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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
慢性移植片対宿主病 (gra氏･verSu8-hostdiSeaSe:GVHD)は,同種造血幹細胞移植にお
ける原疾患以外の最大の移植後死亡原因であるoこの慢性GVIID発症メカニズムには不明
な点が多い｡我々は慢性GVHDマウスモデルを用いて-ルパーT細胞サブセットを解析し
たところ,末梢リンパ節においてまずThl細胞の反応が移植後早期に起こり,次いでTh17
細胞の発現が克進していたOこのTh17細胞は慢性GVHDの標的臓器である肝臓,肺にも
浸潤していた｡次に,IFNγ/マ ウス,IL･17'/.マウスいずれのT細胞を移植しても皮膚,痩
液腺における慢性 GVHD が野生型マウスに比べて改善した｡更に合成レチノイドである
Am80は,Thl･Th17の反応を抑制するだけでなく,皮膚におけるTGF･βの発現を抑制す
ることによってこのマウスモデルにおける慢性 Gq Dを改善した｡以上よりThl,Th17
細胞は慢性GVHD発症に関与することが示された｡更にThl,Th17細胞を抑制するAm80
の投与が慢性GW Dの予防 ･治療に有用であることを示唆した｡ ′
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研夷は､慢性移植片対宿主病 baft-verSus･hostdiseas:GVID)において移植T細胞
の中でTh17,Thl細胞がそれぞれ独立に関与していることを明らかにし､この両細胞集団
を抑制することにより慢性GⅥⅡ)の予防､治療に応用できることを証明した｡ヘルパーT
細胞の中でTi11,Ti117細胞の関与を見るために､IFNy-/･マウス､ml17-/-マウス (いずれ
もBIO･D2)からのT細胞及び削槌細胞をⅩ線照射(6.75Gy)したBAlB/Cに移植し､経
時的なGVHDとりわけ皮膚GVTI)を観察した｡その結果､IFNy-/-マウス､nr17-/･マウ
スいずれのT細胞でも皮膚スコアの軽減が認められた｡十方､正常マウスのT細胞を移植
した群ではIFNy産生細胞及びThl産生細胞の増加を認めた｡さらにThl7,ml細胞の機
能を抑制すると言われる合成レチノイドAm 80の投与により皮膚GVm の軽減､ml17,
IFNyJlr21産生の低下を認めた｡以上の事実は､Th17,ml細胞が慢性GVtD の発症原
因である事を示しており､合成レチノイドによりコントロー ルできる可能性が示唆された｡
よって･本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
